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» Hyponatrigemi er ikke en benign
tilstand, men er associeret med gget
risiko for fald, nedsat knoglemasse

og gget frakturrisiko.

» Patienter med aget faldtendens eller
frakturer, eller patienter, som vurde-

Osteoporose er en knoglesygdom, som er karakteriseret
ved, at der er en nedsat knoglemasse og @ndret mikro-
arkitektur af knoglerne, hvilket fgrer til en gget risiko
for knoglebrud. Patofysiologien bag disse eendringer er
en ubalance mellem knogleformation og resorption
med et nettoknogletab til fglge efter hver remodelle-
ringscyklus. Zndringer i knoglekvaliteten, arkitekturen
og matrixproteinerne kan pavirke knoglestabilitet og
styrke. Dette forklarer, hvorfor patienter med samme
T-score ikke har samme frakturrisiko. For voksne perso-
ner geelder det, at deres aktuelle knoglemasse er betin-
get af det maksimale knoglemineralindhold, de har op-
ndet (peak bone mass), minus efterfelgende knogletab.
Bade stgrrelsen af den opndede peak bone mass og
knogletabet er multifaktorielt betinget og séledes af-
heengigt af genetiske og hormonelle faktorer samt livs-
stilsfaktorer [1].

De diagnostiske kriterier, der benyttes for at kunne
stille diagnosen osteoporose, er en T-score under -2,5
maélt ved en DXA-skanning i hofteregionen eller leende-
ryggen eller tilstedeverelsen af en lavenergifraktur de
samme steder. Med disse kriterier estimeres det, at
41% og 18% af henholdsvis danske kvinder og maend
over 50 ar har osteoporose [1]. Det vurderes, at 20.000
af deialt 35.000 frakturer i hofter, ryg og underarme,
der arligt ses i Danmark, er helt eller delvist betinget af
osteoporose [2].

Tal fra Osteoporoseforeningen viser, at sygdommen
er en stor pkonomisk byrde for samfundet. Omkost-
ningerne udgjorde i 2011 i omegnen af 4,6 mia. kr., og
med den forventede stigning i den aldre population
forventes dette belgb at nd 7,1 mia. kr. i 2025. Det er
hovedsageligt udgifter til akut behandling af knogle-
brud og efterfglgende hjeelpeforanstaltninger, der ud-
gor hovedparten af de samlede omkostninger [3]. Da

res at veere i gget risiko for at fa
osteoporose, bgr undersgges for
hyponatrigemi.

» Aldre patienter med kronisk hypon-
atrieemi bgr undersgges for osteo-
porose.

osteoporose hos patienter, der ikke har haft frakturer,
er en asymptomatisk tilstand, er der potentielt mange
penge at spare ved en effektiv forebyggende indsats.
Det er isaer de modificerbar risikofaktorer, herunder hy-
ponatrieemi, der er vigtige at kende og forebygge.

HYPONATRIZMI, EN VIGTIG
ELEKTROLYTFORSTYRRELSE

Hyponatrizemi er den hyppigste elektrolytforstyrrelse,
der ses i klinikken. Den definitoriske graenseverdi for
hyponatrieemi er internationalt set lettere diverge-
rende, men normalt bruges en greenseveerdi pa 135-
136 mM.

Praevalensen af hyponatrieemi varierer og er fundet
at veere op til 26% afheengigt af den benyttede granse-
vaerdi og den undersggte population. Preevalensen er
stgrst blandt aldre personer, specielt de hospitalise-
rede, en gruppe, der i forvejen er i gget risiko for at op-
leve fald samt fa osteoporose og frakturer [4]. Det er
velkendt, at hyponatrizemi er associeret med en gget
mortalitet og morbiditet, endvidere fandt man i en ny-
ligt publiceret metaanalyse, at korrektion af hyponatri-
eemi fgrte til en reduktion i mortaliteten [5, 6].

Symptomer, som er forarsaget af hyponatrizemi, er
typisk relaterede til centralnervesystemet og inkluderer
hovedpine, kvalme, opkastning, muskelkrampe, desori-
entering og nedsatte reflekser. Disse symptomer er
sparsomme ved mild (125-136 mM) og kronisk hypo-
natrieemi (udviklet over mere end 48 timer) [7]. De
manglende symptomer er muligvis drsagen til, at mild
hyponatrieemi anses som veerende en benign tilstand,
der typisk forbliver ukorrigeret. Et belgisk studie viste
séledes, at dokumentationen af hyponatrizemi i indlaeg-
gelsesjournaler hos patienter med frakturer var yderst
mangelfuld. Blandt 67 indlagte hyponatrizzmiske pa-
tienter med knoglebrud var hyponatrizemi kun blevet
journalfgrt hos én, og hos langt hovedparten var
P-natriumniveauet ikke korrigeret ved udskrivelsen
[8].

En pracis bestemmelse af etiologien til hyponatri-
emi er ofte sveer, og i de fleste tilfaelde kan der ikke pe-
ges pd en enkelt drsag. Hyppige drsager til hyponatri-
emi er diuretika og behandling med selektive
seretoningenoptagelsesheemmere samt idiopatisk inap-
propriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) [7].




g FIGUR 1

Laengdesnit af den distale femur hos rotter. Billederne viser ud-
tynding af trabekulaer knogle (pil) og kortikal knogle (pilehoved)
hos en hyponatriaemisk rotte (A) og en normonatramisk kontrol-
rotte (B).

SIADH ses endvidere ved visse cancerformer, herunder
smacellet lungecancer. SIADH er typisk overdiagnosti-
ceret og ikke biokemisk verificeret. Sdledes viste et stu-
die, at kun 47% af patienterne med en SIADH-diagnose
havde faet en biokemisk verificeret diagnose [9].

Diuretikainduceret hyponatrieemi er af saerlig kli-
nisk interesse. Loopdiuretika gger udskillelsen af bade
natrium og calcium, mens thiazidbehandling ud over at
kunne inducere hyponatriemi virker calciumbespa-
rende. Disse egenskaber kan muligvis forklare, hvorfor
man i nogle studier har fundet en nedsat risiko for hof-
tebrud ved behandling med thiazider, mens man i an-
dre har fundet en gget risiko for hoftebrud [10].

I de senere &r er der kommet stgrre fokus pa de ska-
delige konsekvenser af mild, kronisk hyponatriaemi,
idet data fra store populations- og dyrestudier har vist
en sammenhang mellem hyponatrieemi og fald, osteo-
porose og frakturer. Mekanismen bag denne sammen-
heng er ikke endeligt klarlagt og er fortsat omdiskute-
ret.

HYPONATRIZMI 0G FALD

I flere epidemiologiske studier er der pévist en sam-
menheang mellem hyponatrizemi og fald. Renneboog et
al paviste i et case-kontrol-studie, at patienter med
asymptomatisk kronisk hyponatrieemi havde ustabil
gangfunktion og pavirkede kognitive funktioner, hvil-
ket resulterede i gget risiko for fald. Uafthangigt af gra-
den af hyponatrizemi havde patienterne en 67 gange
oget risiko for fald sammenlignet med normonatrisemi-
ske kontrolpersoner. Sammenhangen mellem fald og
hyponatrizemi er yderligere understgttet af, at korrekti-
onen af P-natrium fgrte til en stabilisering af gangfunk-
tionen [11].

En gget faldtendens er senere bekreftet i flere pro-
spektive studier. Hoorn et al fandt en 1,35 gange gget
risiko for at falde hos patienter med hyponatrieemi
[12]. I et tilsvarende prospektivt studie med en mand-
lig population fandt man ligeledes, at preevalensen af
fald var signifikant hgjere hos patienter med hyponatri-

@mi end hos dem uden (31,3% vs. 20,8%) [13]. Senest
har Verbalis et al underspgt effekten pa den kognitive
funktion, gang og posturale stabilitet efter korrektion
af hyponatrieemi. Man fandt en ikkesignifikant forbed-
ring i kognitiv funktion, gang og postural stabilitet ved
korrektion i forhold til placebo. Den psykomotoriske
hastighed, der blev undersggt som led i undersggelsen
af den kognitive funktion, var dog signifikant forbedret
[14].

Mekanismen bag den ggede faldtendens ved hypo-
natriemi menes at involvere hjernens adaptive for-
svarsmekanismer mod udviklingen af hjernegdem
[15]. En hyponatrizemisk induceret ekstracelluler for-
skydning af glutamat kan muligvis forklare den ustabile
gangfunktion og kognitive pavirkning, der ses blandt
patienter med hyponatriaemi [15].

Fald er en selvstaendig risikofaktor for at fa hofte-
frakturer og andre nonvertebrale frakturer uathangigt
af knoglemineraldensitet (BMD), og dette kan til dels
forklare, hvorfor patienter med hyponatrizemi har en
pget risiko for fraktur [16].

HYPONATRIZMI 0G OSTEOPOROSE

Op til en tredjedel af kroppens natrium findes i knogle-
matrix, hvoraf 40% er udskifteligt med natrium fra
blodbanen [17]. En hypotese er, at der i tilfeelde af hy-
ponatrieemi frigives natrium fra knoglerne ved osteo-
klastisk nedbrydning af knoglematrix med et resulte-
rende fald i BMD. Fanomenet menes at veere meget lig
den frigivelse af calcium fra knoglerne, der ses ved hy-
pokalceemi.

Resultaterne af en raekke cellekultur- og dyreforsgg
stgtter hypotesen om, at hyponatriemi har en direkte
skadelig effekt pa knoglemasse og omsetning. Verbalis
et al fandt en 30% reduktion i BMD hos rotter efter tre
maneder med sveer hyponatrieemi, som var blevet frem-
kaldt af infusion af desmopressin og flydende kost
(Figur 1) [18]. Barsony et al fandt tilsvarende, at der
var en dosis-respons-sammenhang mellem faldende
P-natriumniveau og gget osteoklastantal og -aktivitet.
For at udelukke at effekten var medieret af en lav os-
molaritet, blev denne korrigeret med mannitol. Korrek-
tionen fgrte til gget osteoklastantal og -aktivitet, hvil-
ket indikerer, at natriumkoncentrationen frem for
osmolariteten er vigtig for knoglepévirkningen. Se-
kundeer hyperparatyroidisme blev udelukket ved injek-
tion af D-vitamin. Yderligere viste gruppen, at hypona-
trizemiske rotter tabte knoglemasse langt hurtigere end
de normonatrieemiske, og at natriumindholdet i knog-
lerne var lavest hos rotter med hyponatrizemi [19].
Gruppens seneste arbejde viste, at hyponatrieemi forte
til &ndringer i genekspressionen i béde osteoklaster og
nerveceller, hvilket muligvis kan forklare udviklingen
af osteoporose og neurologiske deficit hos hyponatri-
@miske patienter [20].
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E FIGUR 2

Mulige mekanismer, hvorved hyponatrizemi kan age risikoen for
frakturer.
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I et studie af Fibbi et al fandt man, at hyponatrizemi
forte til en aendret uddifferentiering af mesenkymale
stamceller i retning af den adipogene cellelinje pa be-
kostning af osteoblastuddifferentiering. Osteoblasterne
havde endvidere en gget ekspression af osteoklaststi-
mulerende molekyler og en forringet tubulinstruktur,
hvilket tydede pé en nedsat knoglekvalitet [21].

Verbalis et al var de fgrste, som foreslog, at den
pgede frakturrisiko, som var blevet observeret hos pa-
tienter med hyponatrizemi, var medieret af et lavere
BMD. Gruppen analyserede data fra The Third National
Health and Nutrition Examination Survey III og fandt,
at patienter med hyponatrieemi havde en nasten tre
gange hgjere risiko for at fa osteoporose i hoften end
patienter uden hyponatrizemi [18].

Resultaterne af andre studier understgtter disse
fund. Afshinnia et al paviste, at jo leengere varighed og
desto sveerere grad af hyponatrieemi, jo stgrre var risiko
for at fa osteoporose [22]. I fortseettelse heraf paviste
Kruse et al, at et stigende P-natriumindhold var associe-
ret med en lavere oddsratio for osteoporose [23].

I et case-kontrol-studie, der inkluderede over
150.000 patienter, paviste Usala et al tilsvarende, at pa-
tienter med kronisk hyponatrieemi var i stgrre risiko for
at udvikle osteoporose end patienter med akut hypona-
trieemi [24].

Senest har man i et dansk studie vha. data fra natio-
nale registre og spgrgeskemaoplysninger fundet en sig-
nifikant reduceret T-score i hofteregionen hos kvinder
med hyponatrieemi [25].

Man fandt yderligere en dosisaftheengig sammen-
haeng mellem stigende S-natriumniveau og en hgjere
T-score. Denne sammenheng persisterede selv efter
omfattende justering for potentielle konfoundere.

Mild kronisk hyponatrizemis negative pévirkning af
BMD er fundet at persistere trods behandling med bis-
fosfonater. Tilsvarende fandt man i en kasuistik, at be-
handling med IV-bisfosfonat var uden effekt pd den
lumbale BMD, hvorimod fjernelse af et ADH secerne-
rede neoplasme forte til stigning i BMD [26]. Effekten

af hyponatrieemi pd BMD ser sdledes ud til at vaere gan-
ske alvorlig.

HYPONATRIZMI 0G FRAKTURER

I flere store observationelle studier er der dokumente-
ret en gget frakturrisiko hos patienter med hyponatri-
emi. P4 trods af at der mangler randomiserede inter-
ventionsstudier, er der steerke indikationer for en reel
kausal sammenhang. I bide retro- og prospektive stu-
dier er der pavist en konsistent gget risiko for knogle-
brud ved hyponatrieemi. I en nyligt publiceret metaana-
lyse, hvor man analyserede 29 studier, blev der fundet
en signifikant association mellem hyponatriemi og
bade osteoporose og frakturer [27]. I et matchet case-
kontrol-studie observerede Kengne et al, at patienter
med hyponatrizemi havde en fire gange gget risiko for
brud efter justering for potentielle konfoundere [8]. I
et lignende studie paviste Sandhu et al en 2,5 gange
pget risiko for brud ved hyponatrizemi [28]. I et stort
amerikansk studie blev det pévist, at bide akut og kro-
nisk hyponatrizemi var relateret til gget risiko for frak-
tur pa henholdsvis 3,1 og 4,6 [24].

En svaghed ved disse studier er, at man ikke var i
stand til at korrigere for forskelle i BMD. I to studier har
man efterfglgende vaeret i stand til dette. Kinsella et al
paviste en to gange pget risiko for fraktur uafhengigt af
BMD [29], mens Holm et al ligeledes kunne vise, at
patienter med hyponatrizmi havde en to gange gget
hazard ratio for fraktur inden for en periode af seks
maéneder fgr til 12 méneder efter diagnosticering af
hyponatrieemi [25].

Resultaterne af ovenstaende studier indikerer, at
den ggede risiko for frakturer ikke alene kan forklares
med den nedsatte knoglemasse. Der er ikke tvivl om, at
en gget faldtendens ogsd er en del af rsagssammen-
heengen og herved bidrager til den samlede ggede ri-
siko pé linje med BMD.

Hoorn et al fandt i modsetning til, hvad man havde
fundet i andre studier, ikke et lavere BMD hos patienter
med hyponatriemi, men derimod en signifikant gget ri-
siko for bade fald og frakturer [12]. Den forggede ri-
siko for frakturer persisterede efter justering for fald.
Jamal et al fandt tilsvarende bade en signifikant gget
forekomst af fald og en nedsat knoglemasse hos pati-
enter med hyponatrizemi, men ogsé disse patienters
pgede frakturrisiko var uathengig af forskelle i BMD og
faldtendens. Begge studier viste en signifikant gget ri-
siko for vertebrale frakturer, som typisk ikke er relate-
ret til fald.

Séaledes ser det ud til, at hverken fald eller nedsat
knoglemasse alene kan forklare hele sammenhangen
mellem hyponatrieemi og gget frakturrisiko (Figur 2).
En tredje mulig forklaring kunne veere, at patienter
med hyponatrizemi har en forringet knoglekvalitet, der
er helt eller delvist uafhangig af BMD. Borgens har pé-




vist, at en lav ekstracellulaer natriumkoncentration kan
hemme reparationen af mikrofrakturer i knogleveev
uden at pavirke BMD, hvorved frakturrisikoen gges
[30].

KONKLUSION
Et kendskab til sammenhangen mellem hyponatrieemi,
fald, osteoporose og frakturer kan have stor betydning i
den kliniske hverdag. Patienter, som er indlagt efter
fald, med frakturer eller osteoporose, bgr undersgges
for eventuel hyponatrieemi og dokumenterede deficit
bgr sgges korrigeret. Studier har vist, at risikoen for fald
kan begraenses, og mortaliteten reduceres ved korrek-
tion af hyponatrizemi, hvilket understreger vigtigheden
af at korrigere hyponatrizemi hos selv tilsyneladende
asymptomatiske patienter. Omvendt bgr aldre patien-
ter med hyponatrieemi undersgges for osteoporose.
Den eksakte mekanisme, hvormed knoglevavet re-
sponderer pd hyponatrieemi, er stadig ukendt, men har
stor forskningsmeessig interesse, da yderligere viden
herom vil kunne danne bagrund for medikamentel
forebyggelse og behandling af osteoporose.

SUMMARY

Anas Ould Si Amar, Jakob Praest Holm &

Jens-Erik Beck Jensen:

Hyponatraemia is a risk factor for osteoporosis and
bone fracture

Ugeskr Leeger 2016;178:V03160210

There is increasing evidence that mild hyponatraemia is
associated with fractures. This association seems to be
partially mediated by a reduced bone mass and an in-
creased risk of falling. Large population studies have shown
that other factors such as bone quality may be important.
Hyponatraemia should not be considered a benign and
asymptomatic condition, and an increased awareness,
especially in the elderly patients with chronic hypona-
traemia, is warranted. Sodium status should be evaluated in
patients who experience falls, fractures or are at increased
risk of having osteoporosis.
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